














































































代表的な組織は､ CPDD(The College on Problems of drug dependence)で､ 1929年より､
毎年7月に学術会議が開かれている｡このような経緯で､現在では､薬物依存症は精神
科疾患として世界的に認知されるようになり､その診断基準は世界保健機構(world
health organization: WHO)刊行のInternational Statistica) Classification of Diseases and
Related Health Prob)ems (ICD)-10や､アメリカ精神医学会(American psychiatric







































Signal reaction time (SSRT)課題を衝動性の指標とし､ Positron emission tomography




告されている(Goldstein, 皮 Volkow, 201 1)｡このように､従来は薬物の慢性的使用による
行動の抑制的制御の障害を認知機能不全の代表例として捉えることが一般的な理解で
















早く(Hernandez-Avila, RounsaviHe, & Kranzler, 2004)､コカインの最初の使用から24ケ
月以内にコカイン依存症になる人数は男性より女性の方が多いことが報告されている

























zlebnik, 皮 Ca汀011, 2012)｡現在では､依存性薬物が及ぼす中枢神経の発達-の影響
も懸念されており､胎児期の母親が摂取した薬物の影響から､青春期における薬物使
用と精神病症状の発現の関係まで研究の幅が広がってきている(Mooney, 皮 Miller,

























































Wit, 皮 Stewart, 1981; de Wit, 皮 Stewart, 1983)｡また､ストレスを再燃因子とした行動実
験では､ストレスによるレバー押し行動の再燃は､餌やショ糖水などのような自然報酬を
正の強化子にした場合には起こらないことが明らかとなっている(Shaham, Shalev, Lu, De







(posttraumatic stress disorder: PTSD)の行動モデルとしても利用されている(Milad,

































る忌避傾向(条件性場所嫌悪行動:conditioned Place Aversion, CPA)が観察される｡す
なわち､選好ばかりでなく､ある種の操作の嫌悪効果を評価できることもこの実験系の特




おいても選好行動の発現が阻害される(Gremel, 皮 Cunningham, 2008)｡さらに届桃体中
心核破壊では電気ショックストレスによる選好行動の再燃が阻害されることが明らかとな





Area; VTA)を起始核とし､内側前脳束(Medial fbrbrain Bundle; MFB)を経て､側坐







報酬効果や強化効果を発現することもまた実証されている(Carlezon, W. A., 皮 Wise,
1996; David, Segu, Buhot, Ichaye, 皮 Cazala, 2004)｡一般的には中脳辺縁系ドパミン
作動性神経を､ "快の中枢"と捉え､ ｢脳内報酬系｣と呼ぶことが認められてきた｡しか
しながら､現在では被験体に不快な刺激を与えたることにより条件刺激を提示した場


















い｡これらの方法以外に､ 01ds, & Milれer. (1954)によって最初に発見された脳内自己


























動はストレス提示をしない統制群と比較して増加する(Mantsch, & Katz, 2007)｡また､
条件性場所選好実験では､コカイン(生理食塩水)と環境の条件づけの前に強制水泳ス
トレスをマウスに与えることにより､統制群と比較して場所選好行動の増強が示される
(McLaughlin, Marton-Popovici, 皮 Chavkin, 2003; McLaughlin, Land, Li, Pintar, 皮
Chavkin, 2006)｡なお､強制水泳ストレスによる場所選好行動の増強は､無条件刺激と
してエタノールやニコチンを使った場合にも生じる(Sperling, Comes, Sypek, Car母y, 皮














己投与行動が再燃する(Shepard, Bossert, Liu, 皮 Shaham, 2004)｡すなわち､不安はス
トレスによる薬物探索行動の再燃の1つであることが示唆される｡このようなストレスによる
薬物探索行動の再燃は退薬症候が比較的に軽微なニコチンの自己投与行動において
も観察される(Zislis, Desai, Prado, Shah, & Bmijnzeel, 2007)｡すなわち､ストレスによる
再燃には依存性薬物そのものの身体依存形成能はあまり関与していないことが示唆さ
れる｡そしてこのような再燃現象は､餌を強化子とした自然報酬では起こらない　ため

















反応が多様な修飾を受けていることが知られている(Koch, & Schnitzler, 1997)｡また､ス











Fa汀e】1, Sapperstein, 皮 Miczek, 1994)｡この22kHz帯の鳴き声は､ラットが嫌悪的な情
動状態にあるときに発声され､事態がより嫌悪的であれば､刺激から発声までの間隔が
短くなり､発声回数が増加する(Tunsta日, Beckett, 皮 Mason, 2009)｡なお､ 22KHzの
USVは､抗不安薬投与により発声頻度が減少するという特徴から恐怖よりも不安の


























































































































































































分析の結果､ blockの主効果が有意であった(F(4.45, 93.5)-4.82, pく01)｡すなわち､無
強化セッションにおけるレバー押し行動は時間経過とともに有意に減少した｡さらに､驚
情音提示期間であるblock5, 9では､音刺激要因における単純主効果が有意であった

































































チコトロピン放出因子(Corticotropin releasing factor: CRF)が分泌され､ CRFが下垂体
前葉(Anterior pituitary)に到達する｡下垂体前葉にはCRF受容体があり､受容体の刺
激を受けて､下垂体前葉から副腎皮質刺激ホルモン(Adrenocorticotropic homone:


































































Perez-Galvez, & Strang, 2003; Ranney, Me)vim, Lox, McClain, & Lohr, 2006; Rose,
2006)｡このような再使用の主要な要因の1つとして､依存性薬物の薬理効果と連合した





れる(Epstein, Caggiula, Perking, McKenzie, & Smith, 1991 ; 01ausson, Jentsch, & Taylor,
2004; Bassareo, De Luca, 皮 Di Chiara, 2007)｡喫煙に対する渇望もまた､このような条件
刺激によって誘発される反応の1つであることが示唆されている(Mucha, Geier, 皮 Pauli,




すことが実証されてきた(Bespalov, Dravo】ina, Stlkhanov, Zakharova, Blokhina, Zvartau,
Danysz, et a】., 2005; Liu, Caggiula, Yee, Nobuta, Poland, 皮 Pechnick, 2006; Paterson,
Froestl, & Markou, 2005; Liechti, LhuiHier, Kauprnann, & Markou, 2007)｡さらに､





(Brody, Mandelkern, Lee, Smith, Sadeghi, Saxena, Jarvik, et a1., 2004)､海馬傍回､一次
運動野､運動前野(Smolka, Buhler, Klein, Zimmerrnann, Mann, Heinz, 皮 Braus, 2006)､
背外側前頭前野(McBride, Barrett, Kelly, Aw, 皮 Dagher, 2006)など様々な脳領域を活
性化させる｡中脳辺縁系ドパミン神経路の主要な脳部位である腹側被蓋野や腹側線条
体もまた､タバコ関連刺激によって活性化する(Due, Huettel, HaH, 皮 Rubin, 2002;
David, Segu, Buhot, lchaye, & Cazala, 2004; David, Munafo, Johansen-Berg, Smith,





(lCSS)が有用である(Hayes, 皮 Gardner, 2004)oこの行動は､中脳辺縁系ドパミン神経路
に直接電極を挿入･留置したラットを用い､レバー押しなどの行動に随伴してドパミン神




が予測される(Carlezon Jr., W. A., & Chartoff, 2007; Sagara, Kitamura, Yae, Shibata,
Suemaru, Sendo, Araki, et aL, 2008)｡反対に自己刺激開催が上昇するのであれば､ドパ
ミン神経が不活性化していることを意味する｡ニコチン依存研究においては実際に､被
験体の嫌悪的な状態とされるニコチン退薬時や､ニコチン退薬に条件づけられた文脈
刺激によって自己刺激開催が上昇する(Epping-Jordan, Watkins, Koob, 皮 Markou,
1998; Kenny, & Markou, 2005; Miyata, ltasaka, Kimura, & Nakayama, 201 1)｡このほか
に､コカインやモルヒネに条件づけられた刺激は､自己刺激闇値を低下させることが報





































































































lCSS training (15 man)
皿
Context A


































































は､文脈要因(contextA, B; 2水準)､刺激強度要因(120-20pA; 11水準)の2要因被験
40
者内計画分散分析で解析した｡また､交互作用が認められた場合は､文脈要因の単純

































































因の有意な主効果(F(10, 50) - 59.05, P<.01)､環境要因の有意な主効果(F(1, 5) - 34.77,
P <.Ol)によって確認された｡電流強度×環境の交互作用が有意となったため(F(10, 50)
- 4.353, P<.01)､さらに環境要因の単純主効果を検討した.その結果､ ICSS反応率は､
Context B条件と比較してContextA条件の方が電流強度100, 90, 80, 30, pAの試行に






おけるICSS反応が高かった(*; p<.05, **; p<.01)
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ニコチン投与下におけるICSS反応曲線
ニコチン投与下の各条件下におけるICSS反応曲線の平均値は､ Fig3.5に示した｡ニコ
チン投与によって､ A, Bどちらの環境条件下でも電流強度120 pAと比較して､ 110, 100
pAの方がICSS反応率は高い傾向になり､ 90 pA以降､単調減少する曲線となった0 2要
因混合計画分散分析においても､電流強度要因の主効果が有意であった(F(10, 50)
-72.54, P<.01)oまた､ニコチン投与条件下では､環境要因の有意な主効果は認められ









析を行ったoその結果､薬物投与要因において有意な主効果が認められ(F(1, 5) = 7.815,
P<.05)､環境要因においては有意な主効果が認められなかった(F(1, 5)- 3.252, P>.05)0
44






















context A, B環境下におけるICSS開催を測定した｡ ICSS閥値の平均値(標準誤差)はそ
れぞれ､訓練環境下において93.0士8.21 pA､ Context Aにおいて96.5j=6.1 1 pA､ Context
Bにおいて101.2j=4.74 pAであった｡ context A, B､両条件におけるICSS聞値は訓練環境
より上昇する傾向にあったが､ 1要因個体内分散分析では､条件間に有意な平均値の差































の提示によって届桃体(McC】ernon, Hiott, Liu, Salley, Behm, 皮 Rose, 2007)､前部帯状皮
質(Brody, et a1., 2004)､海馬傍回､一次運動野や運動前野(Smo】ka et a】., 2006)､背外側
前頭前野(McBride et a】., 2006)が､活性化されることがわかっている｡これに加えて､ニコ
チンー条件刺激ではドパミン以外の神経伝達物質､例えばグルタミン酸やGABAが関連す
る(Bevins, Besheer, 皮 Pickett, 2001)｡動物の行動研究では､コカインによって条件づけら
れた環境が誘発する薬物探索行動には､前頭前野､基底外側届桃体､背側海馬が重要
47











化子促進効果(reinforcement -enhancing effect of nicotine)として知られているが








となっており(Le Foil, & Goldberg, 2005)､さらに､この用量では薬物弁別実験においても
48
有効な弁別刺激効果を示す用量であることがわかっている(Pratt, Stolerman, Garcha,




oliff, & Leslie, 2004)､今回のICSS実験における条件づけにおいても観察された.誘因
感作理論(incentive sensitization theory)によれば､依存性薬物の反復投与をすると､行動
的増感を引き起こすばかりでなく､依存性薬物の誘因価の感作もまた引き起こすとし､薬







皮 shaham, 2008)｡場面設定子(Occasion setter)は､反応準備に関与しており､一方で
Discrete stimuliは目的指向行動(goal directed behavior)と関係するという点で､これらの
機能はそれぞれ異なるとされている｡実際､文脈性条件刺激による薬物探索行動の再燃
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